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まえがき
ある薬物をくりかえし与えていると，次第にその薬物に対して生体の感受性が低くなり遂に
薬物は効果を現わさなくなってしまラものがある。このような現象のうち薬物を短時間の間隔
で等量を反覆投与して感受性が低下した場合を Tachyphylaxis現象とい人 Histarnine， 
Ephedrine，Pervitin，Benzedrine，Atropine等が顕著であるといわれている。叉長時間の
間隔で長期間連続投与を行った場合に感受性の低下した場合を耐性とい~， Morphine，Alco~ 
hol，NicotineCoffeine等が今迄に耐性を生じやすいといわれているO
近年各種の血圧降下薬が現れ高血圧の治療に使用されているが，病気の性質上どうしても長
い間つvけて用いていると，患者がその薬物に対して耐性を獲得し次第に血圧下降度が減弱し
て遂には降圧がみられなくなることが問題となっているO 実際臨林的には Johnson，Freis et 
めなどによれば多くの血圧降下薬Jr.<，Gifford)，Smirk(38)(39，Mendlowitz(22)l7)，Schnaper(
例えば Sodiumnitrite，Priscoline，Regitine，Dibenamine，Dibenzyline，Hexametho-
nium，Pendiomid，Pentolinium，Apresoline，Hydrogenated ergot derivatives，Vera-
trum alkaloids等に耐性を生ずるという。然しその耐性の発現機序について臨跡的にも動物
実験でも“殆んど"追求されていないので，私は各極血圧降下薬のうちその作用機序が神経節
遮断作用によるといわれる Hexamethonium (13)( 36)( 37)，Adrenaline効果遮断作用によると 
re-1?A及び未だその作用機序の充分に分っていない21)(31)(37)(41)町山川町Regitine(いわれる 
soline( 3)( J)(8)(9)( 10)(13)く20)(3印刷の 3種を選び，正常ウサギで観血的及び非観血的血圧測定法を
用いて血圧作用について耐性発現の機序を各種薬物に対する反応性の変化(無麻酔の場合p 中
枢麻酔の場合)，耳殻中心動脈径の変化，瞳孔の変化，血中 Histamine量の変化，次いでそ
れ等現象の病理組織学的検索等の方法で分析を行った。 
I. 血圧作用にt関する実験 Hexamethoniumは Hexamethoniumchlo-
血圧降下薬に対する耐性現象は主としてその血圧 ride (日産水産)(以下 C6と略記〉
作用について問題となるので，先ずそれに関する実 Regitine (Phentolamine，2ー(N，pにtolyl-N-
験を行った。 (m'-hydroxyphenyl)-aminomethyl]-imidazoli・ 
A.実験方法 ne)は Regitinehydrochloride (チノっく以下
実験動物はすべて体重 2kg以上の健康な成熟雄 Rg.と略記〉
性白色ウサギ (Oryctolaguscuniculus var. do- Apresoline (Hydralazine，l~hydrazinophtha­
mesticus (Gmelin)Jを用いた。 lazine)は Apresolinehydrochloride (チパ〉
三種の血圧降下薬は， く以下 Ap.と略記〉
，. 
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を使用した。
血圧測定 
a. 観血的血圧測定方法
無麻酔のもとでウサギを用いて常法により測定 
し，同時に呼吸作用も摘記した。
b. 非観血的血圧測定法 
常に快復した。 0.5mgjkgの場合も平均 20--22mm 
Hg下降し 15分位最低を維持して 30--40分で正常
に快復した。1.3mgjkg投与でも同じく血圧は 36--‘
42mmHg下降し 30--40分最低を持続して漸次血
圧は上昇して 2時間前後で正常に快復した。 2.0mg 
jkgの場合も平均 40mmHg前後下降して 2--3時
麻酔及び手術の侵襲による影響を避け，叉薬物の.間で正常に快復した。 5.0mgjkg投与でも平均50
長期間の連続投与による愛化を同一ウサギについて 
連続して観察する為に福田・ JI口氏のウサギ耳殻中
心動脈を使用する保存的血圧測定法(18)を用いて耐
性実験を行った。なおウサギはあらかじめ上顎交感
神経節，大耳殻神経及び耳殻後神経の切断を行って
耳殻血管の週期的収縮や環境の菱化により影響され
るのを防ぎ，手術後 1週間にして体力が快復し血圧
の安定した後に実験に用いた。 
B.実験成績 
  
1. IE常ウサギに 1回技与した場合
 
連続投与を行う前に C6，Rg.及び Ap.の薬理作
用の違いをみる為に単独 1回投与時の血圧作用， 2 
mmHg前後下降して 2--3時間で快復した。脈捧
数は 0.2mgjkgの静脈内投与量以下ではみるべき
愛化がなかったが0.5mgjkg以上では降圧と共に
増加を来し血圧が快復してもなお暫くの問持続し
た。然し Rg.の投与量を増しでも脈樽数のそれ以上
の増加はみられなかった。なお呼吸数は脈持数増加
よりもや L遅れて増加し大体同様の経過をとった。'
iii) Ap.の単独血圧作用
耳殻静脈内投与の場合 
0.05mgjkg以下の投与では血圧に殆んど安化は
みとめられなかった。 0.1mgjkgでは投与 10分後
よりゆっくり下降しはじめ，約 30分で最低となり 
--3薬物との桔抗作用等を実験した。(平均12mmHg)その後約 2時間位その下降度を 
a. 正常ウサギに対する C6，Rg.，Ap.の単独血
庄作用 
り C6の単独血圧作用
 
耳殻静脈内投与の場合
 
0.25mgjぬでは注射後直ちに下降して(平均 10
mmHg前後〉最低となり次いで 5--6分で正常に
快復した。 0.5mgjkgでは投与後直ちに下降を始め 
(平均 10--16mmHg)最低となり次いで漸次血圧
は上昇し 10分位で正常に快復した。1.0mgjkgで
は投与後すぐに下降して(平均 20mmHg)最低と
なり犬体 1時間位で、正常に快復した。 5.0mgjkgで
は同様に投与後直ちに血圧は下降を始め 1....2分で
最低に達し(平均 20"，-，28mmHg) 1--3時間で正常
血圧に快復した。 10.0mgjkgでは同様に平均 30....
50mmHg下降して最低に達し 2....3時間で正常血
圧に快復した。即ち C6の血圧降下作用曲線は投薬 
後直ちに最低に達しすぐに快復に向って上昇傾向を 
除々にたどるのが普通である。呼吸及び脈持数は少 
維持し，次第に快復し 2....3時間で正常に戻った。

0.2mgjkgでは約 30分後に平均 24mmHg下降し
3時間位下降を持続し次し、で徐々に快復した。 1.0
mgjkgでは同様に 30分後に 35mmHg前後下降 
し3--4時間下降を続け徐々に 7--8時間後に正常に 
復した。 10.0mgjkgでも 30--40分後に平均 38mm
Hg下降し 3時間{立最低をつどけ次L、で徐々に正常
に復帰した。以上の如く Ap.は特有の降圧作用を有
しており降圧度は著明であるが1.0mgjkg以上量を
増しでもその割に降圧度は増加しなかった。脈樽数
は降圧初期より増加しはじめ降圧度を増すと共に著
明に増加し次いで血圧の上昇と共に徐々に減少して
くるが血圧の快復よりやふ早く正常数となった。呼
吸数も大体投薬によって増加し脈樽数と同様の経過 
をとった。
b. 正常ウサギにおける C6，Rg.，Ap.の単独血
. 圧作用に対する 2，3薬物の措抗作用
C6は 5mgjkg，Rg.は1.3mgjkg.，Ap.は1.0
量では愛化をきたさなかったが 5....10mgjkgの犬。 mgjkgを耳静脈内へ投与して他の薬物との関係を
量の静脈内投与では降圧と併行してや L減少した。 みた。 
ii) Rg.の単独血圧作用 i) Strychnine ~こ対する桔抗作用
耳殻静脈内投与の場合 (1) Strychnineの単独血圧作用 
0.1mgjkgの投与の場合直ちに血圧は下降しはじ Strychnineは血管運動中枢を刺激して中枢性に
め2"，-，3分で平均 16"'-'20mmHg降圧して最低とな'末柏、血管収縮を起きせ血圧を上昇させると云われて
り10--15分位最低をつどけ投与 30分後に血圧は正 いるが Strychnine0.07 mgjkg耳静脈投与の場合
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は注射後直ちに血圧は大体 16--30mmHg上昇し， 
約 10--45分で正常血圧に快復した。呼吸及び脈樽
数は血圧上昇と共に増加するが脈博数増加は初期一
過性であって呼吸数の増加は血圧が正常に快復しで
もなおつどいていたの 
[2J StrychnineとC6との拾抗作用
Strychnineの血圧上昇中に C6を投与すると血
圧は直ちに初圧以下に下降し Strychnineの上昇
は完全に阻止されるがその下降は一過性で 4--5分
で正常血圧にt険復し C6の降庄持続時聞は著明に短
Nicotine 0.05 mgjkg耳静脈内投与の場合血圧は直
ちに平均 20mmHg前後上昇を認め 10--20分で正
常に戻った。
[2J NicotineとC6との拾抗作用 
Nicotineの血圧上昇中に C6を応用すると血圧は 
すぐに初圧以下に下降し Nicotineの昇圧作用は全 
く阻止されるが C6の下降は一過性であって 2--3分
で正常血圧に戻り Cu降圧持続時間は非常に短縮さ
れた。 C6の血圧下降初期に Nicotineを投与する
と血圧は直ちに初圧以上に上昇し後初圧に快復し
縮した。 C6による血圧下降軽度なる初期に Stry・ たo この場合 Nicotineの上昇度は正常ウサギに投 
chnineを投与すると血圧は直ちに初圧以上に上昇
し Strychnine間有の血圧作用を示して初圧に快
復した。この場合の C6血圧下降は全く消失されて
しまった。 C6の血圧下降著明なる時期に Strych-
nineを応用しても同様の結果であった。
[3J Strychnineと Rg.との措抗作用
Strychnineの昇圧時に Rg.を投与すると殆んど 
直ちに血圧は初圧以下に下降して Strychnineの 
昇圧作用は完全に阻止されたが Rg.の降庄作用は 
Strychnineの前処置により何ら影響されず正常下 
降度及び降圧持続がみられた。 Rg.の降圧軽度なる
初期に Strychnineを応用すると血圧は直ちに初圧
以上に上昇するが Strychnineの昇圧持続時間は僅
か短縮され Strychnineの作用の消失してくる噴よ
りRg.の降庄作用が現れその血圧曲線は正常の場合 
と同様であった。
、叉 Rg.の降庄顕著なる時に Strychnineを応用
すると Strychnineの血圧上昇度は減少し昇圧持 
続時間は僅かに短縮された。 
[4J Strychnineと Ap.との措抗作用
Ap.の降圧軽度なる初期に Strychnineを投与
すると血圧はすぐ初圧以上に上昇するが，その上昇
度は滅弱され叉昇圧持続もや L短縮された。 Ap.は
Strychnineの昇圧作用が消失した後に固有の血圧
下降を示すがその降圧時聞は短縮された。 Ap.の降
圧顕著，なる時期に Strychnineを投与すると同様に
血圧は直ちに上昇するが初圧以上に上昇することは
なく 3~7 分の昇圧後 Ap. の降圧作用が現れるが直
ちに血圧は上昇し早い場合には 40分で正常血圧と
なって Ap.の降圧持続時間は著明に餌縮された。 
i) Nicotineに対する措抗作用 
[lJ Nicotineの単独血圧作用 
Nicotineは神経節を刺激しさらに平滑筋の収縮
を来させて血圧を上昇させると云われてし、るが，
与した場合と愛りがなかったがその上昇持続時聞は
軽度に短縮された。 C6の降庄作用は Nicotineに
よって全く阻止された。 C6の降庄顕著なる時に
Nicotine'を投与すると血毘は直ちに上昇し初圧に 
快復するが，初圧以上に上昇することは少なかっ 
たoC6の降庄作用はこの場合も完全に阻止された。 
[3J NicotineとRg.との拾抗作用
Nicotineの血圧上昇中に Rg.を応用しても Ni-
cotineの血圧上昇を Rg.は抑制することが出来ず 
NicoUneの正常経過後初圧に，t決復し Rg.の降圧作
用が全くみられないか叉は軽度の血圧下降がみられ
たoRg.の降圧初期に Nicotineを応用すると血圧
は直ちに初圧以上に上昇LNicotineは普通経過を
たどって正常血圧となり， Rg.の血圧作用は Nico-
tineによって影響されなかった。 Rg.の降圧顕著
なる時期に Nicotineを応用した場合も前実験と問
様であった。
[4J NicotineとAp.との拾抗作用
Ap.の降圧初期に Nicotineを応用すると血圧は 
直ちに初圧以上に上昇し Nicotineは固有の血圧上 
昇作用が認められるだけで Ap.の独特の血圧の下
降度及び降圧持続時間には影響はなかった。 Ap.の
降圧顕著なる時期に Nicotineを応用した場合も前 
実験と同様であった。 Ap.による呼吸及び脈博数の
増加は Nicotineによって何ら影響はされなかっ
た。 
ii) A.drenalineとの措抗作用
 
[1J Adrenalineの単独血圧作用
 
Adrenaline 0.1 mgjkgの筋肉内注射の場合に血
圧は 1--2分後より上昇を始め 12<--13分後最高に血
圧上昇く平均 26mmHg)がみとめられ 40分位で正
常血圧に快復した。 
[2J AdrenalineとC6との拾抗作用 
Adrenalineによる血圧上昇がみられている時に
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C6を投与すると血圧はー時かえって上昇しその後 
正常血圧に快復した。 C6の降圧顕著なる時に Adre-
nalineを投与すると血圧は直ちに著明に上昇し，
Adrenalineの血圧上昇度は増強され.たがその上昇
持続時聞は愛化がなかった。
[3J Adrenalineと Rg.との桔抗作用 
Adrenalineの血圧上昇時に Rg.を投与すると血 
圧はごく短時間や L下降し Adrenalineの昇圧作
用は直ちに阻止されたが叉Rg.の下降も一過性です 
ぐに正常血圧となった。 Rg.の血圧下降時に Adre-
nalineを投与すると血圧は徐々に上昇し Rg.によ
る血圧下降は阻止され正常血圧となった。
[ 4 JAdrenalineとAp.との拾抗作用
Adrenalineによる血圧上昇時に Ap.を投与す
ると Adrenalineの血圧上昇は阻止されて Ap.の
血圧下降がみられたがA，p.の降圧作用は Adrena-
line前処置によって何ら影響をうけなかった。 Ap.
による血圧下降時に Adrenalineを投与すると 
Adr.enalineの作用は阻止され昇圧が僅かとなるが 
Ap.の降庄作用には影響はなかった。 
iv) Succinylcholine chlorideとの措抗作用
(lJ Succinylcholine chloride.の単独血圧作 
Succinylcho1ine chlorideの昇圧作用は阻止され
血圧は下降するが初圧以下には下降せずそのま )..A 
常血圧に快復し Rg.の降圧作用は減弱されたoRg. 
の降圧時に Succinylcholinechlorideを応用する
と血圧は速かに初圧以上に上昇し Succinylcholine 
chlorideは正常の血圧上昇をみた。 
[4J Succinylcholine chlorideと Ap.との
拾抗作用
Ap..の降圧時に Succinylcholinechlorideを応
用すると Succinylcholinechlorideの血圧作用は 
極く軽度に一過性の血圧上昇がみとめられた例とそ
の血圧上昇作用はみとめられず逆に降圧度の増加が 
みられた例とがあったが Ap.の降圧持続時間には 
特別ゐ延長はみられなかった。
2. 正常ウサギに連続投与した場合 
a. 短時間内反覆投与した場合 
i) C6，Rg.，Ap.の Tachyphylaxis現象の有
無イ. C6 
C6 0.5mgjkgを耳静脈内に注射しその血圧快復 
15分後毎に同量を反覆投与したが第 1回目より第 6 
回目までにはその下降度や持続時間には斐化がなく 
Tachyphy laxis現象はみとめられなかった。
用 ロ.Rg. 
Succinylcholine chloride 1 rjkgを耳静脈内投 
与の場合に血圧は直ちに 14--30mmHg上昇し約
30--60分で、正常に快復した。
(2J Succinylcholine chlorideとC6との拾
抗作用 
Succinylcholine chlorideで血圧が上昇してい
る時に C6を投与すると血圧は直ちに下降して Suc-
cinylcholine chlorideの昇圧作用は阻止されたが
C6により初圧以下に下降する場合にはその持続時
聞は僅か 2~3 分で正常血圧に復しその降圧度も非
常に軽度であった。 C6の降圧顕著なる時に Succi-
nylcholine chlorideを投与すると血圧は直ちに上
昇し C6の降庄作用は全く阻止されるが Succinyl・ 
choline chlorideの昇圧度は正常の場合と斐りな 
く上昇はするものの初庄以上にはならないが，その
Rg. 0.1 mg/kg耳静脈内投与を行5と血圧は直ち
に下降し 2---3分で最低に達し次いで徐々に正常に 
なるが，快復 20分後毎に 6回まで反覆投与してみた 
がその下降度及び持続時聞には愛化なく Tachy-
phylaxis現象はみられなかった。 
ハ. Ap. 
Ap. 0.1 mg/kg耳静脈内投与を 2時間毎に繰返し 
たが第 1回目より第 4回目までその下降度及び持続 
時間には余り菱化がなく Tachyphylaxis現象はみ
とめられなかった。
ii)短時間内反覆投与状態における諸種薬物に対 
する反応性
C6は 0.5mgjkg，Rg.は 0.1mgjkg及び Ap.は 
0.1 mg/kgを短時間内に繰返し耳静脈内投与を行つ
た状態に於て，正常血圧に殆んど愛化を与えない
昇圧持続時間は著明に短縮され SU:ccinylcholine . Adrenaline 0.03 mg/kgの筋肉内， N oradrenaline 
chlorideの血圧作用が消失しても C6の降圧作用は 
再び現れなかった。
(3J Succinylcholjne chlorideと Rg.との
括抗作用 
Succinylcho1ine chlorideの血圧上昇時に Rg. 
を応用すると徐々にではあるが血圧は下降してきて
0.1 mgjkgの筋肉内， Acetylcholine 1 r/kgの筋
肉内及び Atropine 5 r/kgの静脈内投与(以上血 
圧無安化量と仮称〉と正常血圧に菱化を与える
Adrenaline 5 r/kgを静脈内， Noradでenaline15 
rjkgを静脈内及び Acetylcholine1 rjkgを静脈
内(以上血圧有蛮化量と仮称〉にそれぞれ投与して
第 1回目 
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血圧の菱化を観察した。その結果 C6? Rg.，Ap.の られる一過性の血圧下降は最後までみられた(図
短時間内反覆投与状態における Adrenaline，Nor- 1)。 呼吸及び脈持数は 1回投与の場合降圧と共に 
adrenaline，Acetylcholine，Atropineの有菱化 中等度に減少し，血圧が正常に快復してもなお持続
量，無安化量投与により正常時に比ペ反応性にほと しているが，連続投与しでいると 5-7日で降庄作
んど菱化をみとめなかった。たど Rg.の場合有愛化 用がまだ認められるのに脈樽数の菱化がなくなる。
量の Adrenalineはや込その昇圧作用が減少され 然し呼吸数の減少は，血圧作用に耐性が生じてから
之は Rg.の抗 Adrenaline作用が残っていた為と 後はみられなくなった。
思う。なお Ap.の短時間内反覆投与状態に於て有震 なお C6耐性ウサギに毎日の連続投与量の 2倍量
化量の Acetylcholineにより血圧下降が増強され を投与したところE常ウサギの場合に比べてや L下
るのをみた。これは Ap.の作用が残っていて Ace- 降度は滅弱し降圧持続時間も僅かに短縮したが降圧 
tylcholineの降庄作用を増強した為であると思う。 作用は認められた。 
b. 長期間連続投与の場合 ロ. Rg.のいわゆる耐性獲得 
i) Ci:， Rg.，Ap.のいわゆる耐性獲得について Rg. 1.3 mgjkgを耳静脈内に投与すると，第 1日 
C6，Rg.，Ap.の同一量を連日耳静脈問へ投与し 目は注射後血圧は直ちに下降し 2-8分で最低に達
静注によって血圧が殆んど下降せず投与開始前の値 し， .2時間後に亙常に快復する。連続投与を行うと
とほど閉じで、あった場合そのウサギは耐性を獲得し 次第に投薬 1分後の血圧下降度が 0-2mmHgと
たものとみなした。なお血圧測定の時間，固定箱に なって遂には下降がみられなくなり，逆に血圧が上
入れてから実験開始までの時間，室温，注射方法， 昇してくる。このように投薬 1分後血圧下降度が0 
食餌時間などを出来るだけ→定にし血圧測定は空腹 -2mmHgとなった時をもって耐性と決めたがそ
時に行った。耐性獲得ウサギは普通飼育にて体重は の耐性出現は 16.....57日(平均42日〉で C6，Ap.に
僅かながら増加傾向にあり食慾も旺盛でその他一般 比べて最も遅かったく図 2)0Rg.による呼吸数及び
状態は何ら斐りなく， Ap.注射ウサギと Rg.注射ウ 脈持数の増加は最初降圧と共に生じ，血圧作用が』険
サギとは C6注射ウサギに比べて 図1. C6 5mgjkg (i.v.)耐性ウサギ血圧作用経過血圧
尿量が多かった。なお対照、として
蒸溜水 0.5ccを毎日 1囲約 3カ月
間連続投与した。
。 。Ha
。
第 1回目
m+ mm 
+10 
イ. C6のいわゆる耐性獲得 
; C6 5 mg/kgを耳静脈内投与を
すると，第1回目は投薬後血圧は 1ー0
直ちに下降して最低に達し次いで
2ー0
徐々に快復に向し、 1---3時間で正
常血圧となったが， 1 日 1 回づ~ -30 
連続投与を行うと投薬後だんだん
4ー0 
0 w w ~ ~ ~ w ro w ~ ~ 附附く分〉
図 2，Rg. 1.3mgjkg(i.v.)耐性ウサギ血圧作用経過 
mまもE 
血圧下降の持続時間が短縮L血圧
下降度が薬物投与 5分後には 0-
2mm Hg，10分後にはOとなっ
た。即ち血圧の下降はきわめて少 ふ 20
く5分以内に快復するようになり
遂にはこの量で逆に血圧が上昇す +10 
るのをみた。血圧下降が5分以内
に快復するようになった時をもっ
-10 
ていわゆる耐性とみなし，この量
に於て耐性は 16--35日(平均27 -20 
日)で生じ，これは Rg.，Ap.と 寸 O
比べて最も早い。たどし始めにみ 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 時間びη， 
-10 
。 第32回目(附性出現〉 
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ていると次第に血圧下降は減弱し，遂には血圧は下.mg/kg静脈内投与では交叉耐性が生じていなかっ
図 3. Ap. 1.0mg/kg (i.v.)耐性ウサギ血圧作用経過 mg/kg静脈内投与の場合は僅
血圧 かに交叉耐性を生じ，初期に一 
mmHg 
+20 過性の血圧上昇がみられた。 
T. E. A..B. 10 mg/kg静脈内
+10 
投与の場合も交叉耐性を生じ逆
に著明な血圧上昇が認められ
た。 Adrenaline効果遮断薬 
40 50 60 70 80 90 100 110時間(分)
復してもなお暫くの間持続しているが，完全に耐性
が生じてもなお軽度に脈捧及び呼吸数の増加がみら
れ，耐性出現後 30日位経ってこれがみられなくな
った。
ノ".Ap.のL、わゆる耐性獲得
Ap. 1.0 mg/kgを耳静脈内へ投与した場合に第 1 
日は注射後徐々に血圧は下降し 30分{立で最低に達
し7--8時間で正常にt険復するが，連続投与を行つ
らなくなり逆に血圧は上昇してくる。この量に於て
投薬 30分後の降圧度が 0--2mmHgとなった場合
を耐性と決めたが，耐性出現は 18~40 日(平均 32
日〉でみられ 3者の中間{立であった(図 3)。然し
Ap.を投与すると最初降圧と共に呼吸及び脈樽数の
増加をみとめ静圧顕著なる時に増加も著明であり， 
血圧の快復と共に減少し，血圧が正常値に復する前
にE常数となった。連続投与開始 10白目噴より呼 
殴及び脈博数の増加は著しくなくなり，耐性の生ず
るのと殆んど同時に呼吸・脈博数の増加もみられな
くなる。・ J 
-20 
-30 

0 10 20 30 

なおE常ウサギの耳静脈内に蒸溜水 0.5ccを1回 
投与しでも血圧は全く影響されず，叉 3カ月間連続
投与しても正常と何ら~りがなかった。 
ii) C6耐性一，Rg.耐性一， Ap';耐性ウサギの交叉
耐性について 
C6耐性一，Rg.耐性ー， Ap.耐性ウサギは今迄に 1
度も投薬されたことのない他の各種の血圧降下薬に
対しても同時に耐性を生じているか，即ち交叉耐性
の有無をしらべる為に，あらかじめ各種血圧降下薬
を正常ウサギ、の耳静脈内に投与して確実に血圧を下 
降させる量を決め，その量を C6耐性ー， Rg.耐性一，
Ap.耐性ウサギにそれぞれ静注した時血圧下降が正
常の場合よりも減少していた場合に交叉耐性を生じ 
ていたものとみなした。
イ. C6耐性ウサギに対する変叉耐性
神経節遮断薬 T.E. A. B.，Pendiomid，Pentoli-
nium tartrateなどを用いたが， C6耐性ウサギは 
T. E. A.B.10 mg/kg耳静脈内投与には交叉耐性を
生じ，逆に血圧の上昇がみられた。 Pendiomid 5 
mg/kg静脈内投与では著明な交叉耐性を生じ逆に
血圧の上昇が認められた場合もあったが交叉耐性を
生じない例もあった。 Pentolinium tartrate 1.0 
た。 Adrenaline効果遮断薬 Rg.，Priscolを用い
たが， Rg. 2.0 mg/kg静脈内投与では著明に交叉耐
性を生じ，更に逆に血圧の上昇がみとめられた例も
あった。 Priscol0.5 mg/kg静脈内投与では交叉耐 
性を生じていなかった。血管壁麻痴薬 Sodium
nitrite 2.0 mg/kg静脈内投与を行ったが著明な交
叉耐性を生じ逆に血圧上昇を認、めた。 Ap. 1.0mg/ 
kg静脈内投与の場合の交叉耐性は著明ではなかっ
たが逆に在期に一過性の血圧上昇が認められた。
ロ. Rg.耐性ウサギに対する交叉耐性
神経節遮断薬 Ce，T. E. A. B.を用いたが， C6 5 
Priscol 0.5 mg/kg静脈内投与
の場合は軽度に交叉耐性を生じ
ていたが初期一過性の血圧下降
がみられた。血管壁麻痔薬
Sodium nitrite 2.0 rng/kg静脈内投与の場合は交
叉耐性を生じ逆に血圧上昇が認められた。 Ap. 1.0 
mg/kg静脈内投与の場合の交叉耐性は著明ではな 
かったが逆に初期に一過性の血圧上昇が認められ
た。
ノ".Ap.耐性ウサギに対する交叉耐性
神経節遮断薬 C6，Pendiomid，T. E. A. B.を用
いたが， C6 5 mg/kgを静脈内に投与すると交叉耐
性を生じており逆に血圧よ昇が認められた。 Pendi・
omid 5 mg/kg，T. E. A. B. 10 mg/kgの静脈内投
与には交叉耐性は著明ではなかった。 Adrenaline 
効果遮断薬 Rg.，Priscolを用いたが， Rg. 2.0rng/ 
kg静脈内投与では交叉耐性を生じ逆に血圧上昇が
認められ， Priscol 0.5 mg/kg静脈内投与でも交叉
• • • 
• • • • • • • • • • 
• • • 
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耐性を生じ更に逆に血圧の上昇がみられた場合もあ 1. dl-Adrenaline (以下 Adrenalineと略〉
った。血管壁麻痔薬 Sodium nitrite-雪.Omgjkg 正常ウサギに Adrenalineの 0.1mgjkg， (}.05 
静脈内投与に於ては交叉耐性を生じ逆に血圧上昇を mgjkgを筋肉注射すると総て血圧が上昇するが，
認めた。上記の交叉耐性を表示すると表 Iの知くで 0.03mgjkgの筋肉内注射では血圧の上昇は全くみ
ある。 られなかった。然るにその 0.03mgjkgを C6耐性一， 
Rg.耐性一， Ap.耐性ウサギにそれぞれ筋肉注射す
表1. 各耐性ウサギ、に対する交叉耐性
llCBIRg AP 
各種血圧同耐性耐性l耐性 
|ウサギ|ウサギウサギ 
@Pendiomid + 
@@T. E. A. B. 十
神経節遮断薬 Pentolinium 一tartrate 
C6 @@/ 
@Rg. @/ア果ドレ遮ナ断リシ 効薬 Priscol @)+一 
ると三者共著明な血圧の上昇がみられ，殊に Rg.耐
性ウサギでは，その血圧上昇が最も著明(平均 33 
mmHg)で投与 6時間後になっても軽度の上昇〈平
均 7mmHg)がみられた。 C6耐性ウサギでは平均 
13mmHg上昇し， Ap.耐性ウサギは平均 9mm 
Hg上昇した。
叉蒸、溜水連続投与ウサギでは Adrenaline 0.03 
mgjkg筋肉内注射によって血圧は全く上昇しなか
った〈図 4)。
血管壁麻痔薬 li?おご |EB 1 EBIEB 図4. 各耐性ウサギに Adrenaline0.03 mgjkg 
(i.m.)を投与した場合の血圧作用
その他I IEBIEBI/ 血圧Ap mmHg 
註交叉耐性を生じていた場合+ 十40 
交叉耐性を生じなかった場合 1・ ・ ・ ・  ++ 
「 
内 nuAU lrIonL
• 
安叉耐性を生じ逆に血圧上昇 @ 
のみられたもの 
.‘ 
iii) C6耐性一，Rg.耐性一， Ap.耐性ウサギのい +10 
わゆる耐性獲得状態に於ける諸種薬物に対する
反応性の~化
以上のように C6耐性一，•Rg..耐性勺 Ap.耐性ウ -10 
サギは夫々単に C6，Rg.，Ap.による血圧下降作用
がみられなくなったばかりでなく逆に血圧が上昇す
るようになっており，更に今迄に 1度も投与された
ことのない血圧降下薬によっても血圧下降が余りみ
られず逆に血圧上昇さえみられ，各耐性ウサギは薬
物に対して正常と異る血圧反応を示すので，更に各
種の代表的薬物に対する反応性をしらベ，耐性発現
の機序を分析した。血圧作用の数値は総て平均値を
記した。なお各耐性ウサギの実験と平行し蒸溜水連
続投与ウサギについても各種の薬物に対する反応性
を検査した。
(i) 無麻婦の場合
イ.Adrenaline効果薬に対する反応性
Adrenaline効果薬として dl-Adrenaline，dl・
Noradrenaline，Privina，Adrenochromなどを
用いてそれらに対する耐性ウサギの反応性と非耐性 
ウサギの反応性とを比較した。之等薬物は総て非耐
性ウサギに於ては血圧を上昇させない程度の少量を 
用いて実験した。
o ro w m w. w ~ 時聞く分〉 
i:lF而fi~主ウサギ ---<>ーーー〈ト
蒸溜水述。続投与ウザギ 
C6而I性ウサギ c>-<>-()→ 
Rg.而地ウサギギ..tI ~.. 
Ap. i百十性ウサギ ・-ー-
なお Adrenaline0.03 mgjkg筋肉内注射によっ
て血圧上昇を示した Cf.i耐性ウサギも C6投与を 1週
間中止すると C6に対する耐性が消失し，その Adre-
nalineによる血圧上昇もみられなくなった。
単独実験 (1回投与の場合〉の項に示したように
正常ウサギでは C6による降圧時に Adrenalineを
投与すると Adrenalineの血圧上昇は増強される 
が， C6の血圧下降作用が消失してから(投与後5時
間後〉では Adrenaline0.03 mgjkgを筋肉内に注 
射しても血圧は全く上昇しなかった。しかるに C6 
耐性ウサギの実験では前日の C6投与からその日の
Adrenaline等の投与迄の間隔は約 20時間である
から， C6耐性ウサギの血圧が Adrenaline0.03 mg 
jkg筋注によって敏感に上昇するのは耐性獲得と密
接に結びついた現象である。
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2. dl-Noradrenaline (以下 Noradrenaline
と略〉
正常ウサギにたいし Noradrenalineの0.5mg/
kg，0.2 mg/kg筋肉内注射すると明らかに血圧の上 
昇がみられたが， 0.1 mg/kg筋注では全く血圧の上 
昇はみられなかった。そこでその 0.1mg/kgを C6
耐性ウサギ， Rg.耐性ウサギ， Ap.耐性ウサギに筋 
肉内注射すると三者共著明な血圧の上昇がみられ
た。即ち C6耐性ウサギでは平均 17mmHg，Rg. 
耐性ウサギでは平均 18mmHg，Ap.耐性ウサギで
は平均 16mmHgの血圧上昇がみられた。蒸溜水 
連続投与ウサギでは Noradrenaline0.1 mg/kg筋
肉内注射で血圧は全く上昇しなかった。
なお C6耐性ウサギで C6の投与を 1週間休止する
と Adrenalineの場合と同様に耐性が消失してそ
の Noradrenalineによる血圧上昇はみられなくな
った。 
3. Naphazoline (Privina) 
正常ウサギに Privina0.3 mg/kg筋肉内注射を
すると血圧は平均 18mmHgの上昇を示し約 1時
間持続し， 0.1 mg/kg筋注では平均 8mmHg昇圧
しその持続時聞は 2--3分であったが， 0.03 mg/kg 
の筋注では血圧の上昇はみられなかった。しかるに
その 0.03mg/kgを C6耐性ウサギ，Rg.耐性ウサ
ギ， Ap.耐性ウサギ、に筋肉内注射すると三者共に血
圧の上昇を認めた。即ち C6耐性ウサギは平均 20
mmHg，Rg.耐性ウサギ、は平均 24mmHg，Ap.耐 
性ウサギは平均 17mmHgの血圧上昇がみられた。
なお C6耐性ウサギ、で C6の投与を休止すると C6
による血圧上昇のみられなくなる点は Adrenaline 
の場合と同様である。
4. Adrenochrom 
正常ウサギに於ては Adrenochrom100 r/kg， 
50 r/kg，20 r/kg，1r/kgの静注によって殆んど
血圧は褒化しなかった。しかるに Ap.而羽生ウサギ、は 
Adrenochrom 50 r/kg静注によって軽度の血圧上
昇がみられた。 C6耐性ウサギ，Rg.耐性ウサギでは 
Adrenochrom 50 r/kg静注によって血圧は上昇
しなかった。蒸溜水連続投与ウサギでは Adreno-
chrom 50 r/kg静注によって血圧は愛動しなかっ
た。
ロ.抗コリ Y効果薬に対する反応性 
1. Atropine 
E常ウサギに Atropine100 r/kgを静注すると
血圧下降がみられ， 70 r/kg，50r/kg，10 r/kgの
静注で、は血圧の上昇がみられたが， 5r/kg静注で
は血圧は全く斐化しなかった。然るに C6耐性ウサ
ギ， Rg.耐性ウサギ， Ap.耐性ウサギに Atropine 
5 r/kgを静注すると血圧の上昇がみられた。即ち
C6耐性ウサギでは平均 16mmHg，Rg.耐性ウサギ、
では平均 18mmHg，Ap.耐性ウサギでは平均 8
mmHgの血圧上昇があった。蒸溜水連続投与ウサ
ギでは Atropine5 r/kg静注により血圧の上昇は
みられなかった(図 5)。なお C6耐性ウサギで C6の
投与を 1週間休止すると C6耐性が消失し， Atro-
pine 5 r/kg静注による血圧の上昇がみられなくな
る。
図 5. 各耐性ウサギに Atropine5 r/kg (i.v.) 
を投与した場合の血圧作用
な血庄
町1mng 
+20 
+10 
-10 o ro 	 w w ~ w ~ 時間(介3
非耐性ウサギー -0一一---0-
蒸溜水連続i)t与すすギ一ー一一・一一 
Ca 耐'~I; ウサギ-<>-ーひ-0-0-. 
Rg.耐tl生ウサギ・・・・・@・
←ー..争__・ギ'J'71:稲作Ap.
ハ.コロン効果薬に対する反応性 
1. Acetylcholine 
正常ウサギに Acetylcholine10 r/kg，5 r/kg 
を筋肉内注射すると血圧は確実に下降したが，1 r/ 
kg筋肉内注射では殆んど血圧の斐動がみられず，
少くとも血圧は上昇しなかった。然るに各耐性ウサ 
ギに Acetylcholine1 r/kg筋注を行うと C6耐性
図 6. 各耐性ウサギ、に Acetylcholine1 r/kg 
(i.m.)を投与した場合の血圧作用
血圧 
mm Hg 
+20 
。 
-10 
o 	ro w w ~ w ~ 時間〈分〉
非同日生ウサギ 。ーー --0--
蒸溜水連続投与ウサギ ー---一-. 
C6耐f生ウサギ -0-ー<>-0一、 
Rg.耐性ウサギ ・・・.... 
Ap.耐性ウサギ 炉ー ーー +ー ・ー
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ウサギでは平均 9mmHg，Rg.耐性ウサギでは平
均 16mmHg，Ap.耐性ウサギでは平均 19mmHg
の血圧上昇がみられた。蒸溜水連続投与ウサギでは 
Acetylcholine 1 rjkg筋注によって血圧は上昇し
なかった(図 6)。なお C6耐性ウサギに C6の投与
を 1週間休止するとその Acetylcholine による血 
圧上昇のみられなくなる点は Adrenalineの場合
と同様である。
2. Pi1ocarpiI1e 
正常ウサギでは Pi10carpine0.5 mg/kg，0.2mg/ 
kg，0.1 mg/kg静注によって何れも血圧は注射後初
期の上昇に次いで軽度の下降を示した。 C6耐性ウ 
サギ， Rg.耐性ウサギ， Ap.耐性ウサギに Pilocar-
pine 0.2 mg/kgを静注すると三者とも非耐性ウサ
ギの場合と同様で正常ウサギとの間に反応性の差異 
はみられなかった。
ニ.神経節刺激薬 
1. Nicotine 
正常ウサギに Nicotine50 r/kg，10 i/kg，5 rj 
kg，2 r/kg，1 r/kg，0.5 r/kgを静注すると総て血
圧は上昇したが， 0.05 rjkgでは全く血圧の上昇が
みられなかった。しかるにその 0.05rjkgを各耐性
ウサギでは平均 11mmHgの血圧上昇がみられ，殊
に C6耐性ウサギ、は血圧上昇の持続時聞が特に長か
った。蒸溜水連続投与ウサギは Nicotine 0.05 rj 
kg静注で血圧は全く菱化がなかったく図 7)。なお 
C6耐性ウサギで C6の投与を 1週間休止して耐性が
消失したウサギは Nicotine0.05 rikgを静注する
と血圧の上昇はみられない。
図 7. 各耐性ウサギに Nicotine0.05 r/kg 
(i.v.)を投与した場合の血圧作用
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ホ.血管運動中枢刺激薬及び抑制薬 
1. Strychnine 
正常ウサギに Strychnine0.07 mg/kg，0.05 mg 
jkgを静注すると血圧は明かに上昇したが， 0.01mg 
jkgの静注では全く上昇しなかった。然るにその
Strychnine 0.01 mgjkgを各耐性ウサギに静注す
ると血圧は著明に上昇し，即ち C6耐性ウサギでは
平均 14mmHg，Rg.耐性ウサギでは平均 13mm 
Hg，Ap.耐性ウサギでは平均 15mmHgの血圧上
昇がみられた。殊に C6耐性ウサギの血圧上昇持続 
時間は最も長かった。蒸溜水連続投与ウサギでは
Strychnine 0.01 mgjkg静注によって全く血圧が
~動しなかった〈図 8)。なお Cs 耐性ウサギで C6 の 
投与を 1週間休止して耐性が消失したウサギはその
Stでychnineによる血圧の上昇がみられなくなる。
図 8. 各耐性ウサギに StrychnineQ.01 mg/kg 
(i.v.)を投与した場合の血圧作用
血圧 
mm Hg 

+20 

。 =-= 
ウサギに静注すると C6耐性ウサギでは平均 12mm 
Hg，Rg.耐性ウサギでは平均 12mmHg，Ap.耐性
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2. Phenobarbital 
正常ウサギに Phenobarbital0.08 g/kgを皮下
注射しても血圧の著明な斐動はみられなし、。Pheno・ 
barbital 0.08 g/kgをCs耐性ウサギ，Rg.耐性ウサ
ギ， Ap.耐性ウサギに皮下注射しても非耐性ウサギ
と同様に反応性の著明な菱化はみられなかった。 
3. Urethane 
正常ウサギに Urethane1 g/kgを皮下注射する
と血圧は僅かに上昇した。この量を各耐性ウサギに
皮下注射すると C6耐性ウサギ，Ap.耐性ウサギで
は正常ウサギの場合よりも血圧の上昇がや斗増加し
ていたが， Rg.而抗生ウサギでは正常の場合と同様で
あった。
へ血管壁平滑筋刺激薬
1.脳下垂体後薬製剤UAtonine 
E常ウサギ7こ Atonine 0.05 cc/kg (0.5単位)， 
0.02cc/kgく0.2単位〉を筋注すると血圧は上昇後軽
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度に下降したが， 0.01 cc/kg (0.1単位〉の筋注では
全く血圧は愛化しなかった。然るに Atonine0.01 
cc/kgを各耐性ウサギに投与すると Ce耐性ウサギ 
では平均 8mmHg， Rg.耐性ウサギでは平均 19 
mmHg，Ap.耐性ウサギでは平均 12mmHg血圧
が上昇した。なお蒸溜水連続投与ウサギに Atonine 
0.01cc/kgを筋注しても血圧は少しも上昇しなかっ
たく図 9)。叉 C6耐性ウサギで C6の投与を 1週間 
休止し耐性が消失したものではその Atonineによ
る血圧の上昇はみられない。
図9. 各耐性ウサギに Atonine0.01 cc (0.1単
位)/kg (i.m.)投与の場合の血圧作用
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2. Barium chloride 
正常ウサギ、に Bariumchloride 2mg/kg，1mg 
/kg，0.5mgjkgを静脈注射すると血圧は上昇した
が0.2mg/kgの静注では血圧は全く斐動しない。然 
るに Bariumchloride 0.2 mg/kgを各耐性ウサギ
に投与すると C6耐性ウサギは平均 5mmHgとい
う僅かな上昇を示し， Rg.耐性ウサギは平均 15mm
Hg，Ap.耐性ウサギ、は平均 24mmHgの上昇を来
した。叉蒸溜水連続投与ウサギでは Bariumchlo-
ride 0.2mgjkgの静注によって全〈血圧は上昇し
なかった。なお Cs耐性ウサギに Cs投与を 1週間
休止し，耐性が消失したウサギはその Barium 
chlorideによる血圧の上昇がみられない。
ト.抗ヒスタミシ剤及び少量の Diethazine(2987 
R.P.)と Chlorpromazine(4560 R. P.) 
1. 3015R.P. 
正常ウサギに 3015R.P.の10mg/kg，5 mg/kg， 
2mgjkgを静注すると血圧は下降した。各耐性ウサ 
ギ、にその 2mgjkgを静注すると C6耐性ウサギでは
平均 14mmHg，Rg.耐性ウサギでは平均 10mm
Hg，Ap.耐性ウサギでは平均 9mmHg血圧が上昇 
した(図 10)。更に 3015R. P. 5 mg/kgを各耐性ウ
図 10. 各耐性ウサギ、に 3015R. P. 2 mg/kg 
(i.v.)を投与した場合の血圧作用 
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サギに静注した場合も血圧上昇のみがみられ正常の
場合にみられる下降は現れなかった。 
2. Diphenhydramine (Benadryl) 
正常ウサギでは 5mg/kg，2mg/kgの静脈内投与
で明かな血圧上昇が認められたが， 1 mg/kgでは全
く血圧は上昇しなかった。しかるにその 1mg/kg 
を各耐性ウサギに静注すると， C6耐性ウサギは平均 
19mmHg，Rg.耐性ウサギは平均 18mmHg，Ap. 
耐性ウサギは平均 15mmHgの血圧上昇がみられ
た。なお Benadrylを増量して 5mg/kgを各耐性 
家兎に静注するとその血圧上昇度は増強した。
3. Chlorphenamine (Chlortrimeton) 
正常ウサギに Chlortrimeton5 mg/kg，2mgjkg. 
を静注すると血圧は明かに1':降するが，量を減らし
て 1mg/kgの静注では血圧は菱化がない。然るに 
各耐性ウサギ、にその 1mg/kgを静注すると C6耐性
ウサギでは平均 15mmHg，Rg.耐性ウサギでは平 
均 12mmHg，Ap.耐性ウサギは平均 15mmHgの
血圧上昇がみられた。更に各耐性ウサギに Chlor-
trimetonを増量して 2mg/kg. 5 mg/kgを静注す 
るとその血圧上昇度は増強したの
4. Tripelennamine CPyribenzam~ne) 
正常ウサギに Pyribenzamine5 mg/kg，1mg/ 
kgを静注すると血圧は明かに下降したが; 0.5mgf 
kgの静注では全く血圧に安動がなかった。然るに
その 0.5mgjkgを各耐性ウサギに静注すると， C6耐
性ウサギ、では平均 24mmHg，Rg.耐性ウサギでは
平均 34mmHg，Ap.耐性ウサギでは平均 llmm 
Hgの血圧上昇がみられた。その血圧上昇持続時間
は C6耐性ウサギ、で最も長かった。叉各耐性ウサギ
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に Pyribenzamineを増量して 1mg/kg，5 mg/kg 
静注しても血圧は上昇するがその上昇度は 0'.5mg/ 
kgの場合とほ Y同程度であった。
5. Antazoline (Antistine) 
正常ウサギに Antistine2 mg/kg，1 mg/kgを 
静脈内投与すると，血圧は明らかに下降するが， 0.5 
mg/kgの静注では全く血圧に愛動がなかった。然
るにその 0.5mg/kgを C6耐性ウサギ，Rg.耐性ウ
サギ， Ap.耐性ウサギに静注すると各耐性ウサギ共
それぞれ平均約 10mmHg血圧が上昇した。
6. Diethazine (2987 R.P.)及び Chlorpro-
mazine (4560 R.P.) 
正常ウサギに Diethazine5 mg/kg，Chlorpro-
mazine 5 mg/kg，1 mg/kgを静注すると強度の血 
圧下降がみられたが Diethazine1 mg/kg，Chlor-
promazine 0.5 mg/kgの静注では殆んど血圧に菱
化がなかった。然るに Diethazine1 mg/kgを各
耐性ウサギに静注すると， C6耐性ウサギでは平均 
9mmHg，Rg.耐性ウサギでは平均 20mmHg，
図 11. 各耐性ウサギに Diethazine 1.0 mg/kg 
(i.v.)を投与した場合の血圧作用 
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図 12. 各耐性ウサギに Chlorpromazine0.5 mg/ 
kg (i.v.)を投与した場合の血圧作用
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Ap.耐性ウサギ、では平均 8mmHg血圧が上昇した
(図 11)。更に各耐性ウサギに Diethazineを増量 
して 5mg/kgを静注すると C6耐性ウサギでは正常 
と同様に血圧下降がみられたが Rg.耐性ウサギ及び
Ap.耐性ウサギでは血圧上昇がみとめられた。叉
Chlorpromazine 0.5 mg/kgを各耐性ウサギに静 
注すると C6耐性ウサギでは平均 26mmHg，Rg. 
耐性ウサギでは平均 18mmHg，Ap.耐性ウサギで
は平均 16mmHg血圧が上昇L.殊に C6耐性ウサ
ギ、で、は血圧上昇持続時聞が最も長かったく図 12)。 
なお各耐性ウサギに .Chlorpromazineを増量して 
5mg/kgを静注した場合には正常家兎と同様に著明
な血圧下降がみられた。なお正常ウサギ、に蒸溜水 
0.5 ccを静注しても血圧は何ら菱化しなくこの量を
各耐性ウサギに応用した場合にも血圧は全く斐化し 
なかった。 
( ii) 耐性ウサギの各種薬物に対する反応性の
菱化に及ぼす中枢麻酔の影響
Stry-耐性ウサギはAp.，ーRg.，一C6以上のように 
chnine，Nicotine，Adrenaline等によって正常
ウサギに比べ非常に敏感に血圧が上昇したが，それ
らの反応性の愛化が脳幹麻酔薬 Phenobarbital，皮
質麻酔薬 Urethaneによってどのように影響され
るかを実験した。なお Strychnine，Nicotine， 
Adrenalineの量は何れも前記同様正常ウサギでは
血圧のきを化を示さない量であり，投与方法その他も
無麻酔の場合と全く同様に行った。 
Phenobarbi-耐性ウサギ、をAp.，ーRg.，-C6① 
talで、麻酔した場合 
Phenobarbital 0.08 g/kg皮下注射で各耐性ウサ
ギを麻酔第百度の状態におき Strychnine，Nico-
tine，Adrenalineなどの反応性の影響につき実験
した。
イ) Strychnine 0.01 mg/kg静脈注射の場合 
i") C6耐性ウサギ、の Strychnineによる血圧の
上昇及び持続時間は無麻酔の場合に比べて強度に減
少した。 
ii) Rg.而羽生ウサギの Strychnineによる血圧
の上昇及び持続時聞は無麻酔の場合に比べて中等度
に減少した。 
iii) Ap.耐性ウサギ、の Strychnineによる血圧
の上昇度は無麻酔の場合と同様で、あったがその血圧
上昇の持続時聞が短縮した。
ロ) Nicotine 0.05 r/kg静脈注射の場合 
i) C6耐性ウサギの Nicotineによる血圧の上
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昇及び持続時間は無麻酔の場合に比べて著明に減少
した。 
ii) Rg.耐性ウサギ、の Nicotineによる血圧の
上昇及び持続時聞は C6耐性ウサギの場合のように
減少した。
ii) Ap.耐性ウサギの Nicotineによる血圧の 
上昇度は無麻酔の場合と同様であったがその持続時
間が短縮した。
筋肉注射の場合Adrenaline 0.03mg/kgノつ 
i) C6而廿生ウサギの Adrenalineによる血圧の
上昇度は無麻酔の場合に比べてやふ抑制されたがそ 
の持続時間は著明に短縮された。 
ii) Rg.耐性ウサギの Adrenalineによる血圧
の上昇度及び持続時間は無麻酔の場合に比べて非常
に抑制された。 
ii) Ap.耐性ウサギの Adrenalineによる血圧
の上昇度及び持続時聞は無麻酔の場合に比べて著明
に抑制された(図 13)。
図13. C6耐性ウサギの Phenobarbital麻酔
による影響 
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イ) Strychnine 0.01 mg/kg静脈注射の場合 
Strychnine耐性ウサギは何れもAp.一，Rg.，-C6
による血圧作用は無麻酔の場合と殆んど同様に上昇
し， Urethane麻酔によって影響されなかった。
ロ) Nicotine 0.05 r/kg静脈注射の場合 
C6一，Rg. Ap.耐性ウサギの Nicotineによる一， 
血圧作用は無麻酔の場合と同様に上昇がみられ，
Urethane麻酔により影響されなかったが Ap.耐
性ウサギのみは血圧上昇持続時聞がや L延長した。， 
JつAdrenaline 0.03mg/kg筋肉注射の場合 
Adre-耐性ウサギは何れの場合もAp.，ーRg.，-C6
nalineによる血圧作用は無麻酔の場合と同様に上 
昇がみられ， Urethane ~こより影響されなかった
(図 14)。
図 14. C6耐性ウサギの Urethane麻酔
による影響 
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Urethane耐性ウサギにAp.，-Rg"，-Co② 
1.0 g/kgを皮下注射して麻酔第百度の状態にし， 
Strychnine，Nicotine，Adrena1ineをそれぞれ
投薬した。
II. 耳殻血管径に対する作用の実験 
Sodium nitrite'を対照として C6，Rg.，Ap.を
正常ウサギへ 1回投与した場合及び耐性ウサギに投
薬した場合の血管拡張作用を比較した。 
A. 実験方法
ウサギの耳殻血管の収縮神経節である上頚神経節
及び末柏、収縮神経の大耳殻神経及び耳殻後神経を 1
側だけ切除すると除神経側の耳殻中心動脈径は神経
- -
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存在側に比較して約 2--3倍拡張するが，この
ようにして術後 1週間以上を経た後に腹位に固
定して実験に供した。
薬物は総て小伏在静脈内に投与し，それぞれ
の薬物について投薬前後の神経存在側と除神経
側の耳殻中J心動脈の血管径を常に同一部位に於
て handmicroscopeをもって時間を追って測
定し比較した。なお室温は常に 200C前後に保
ち環境条件は出来るだけ一定にした。なお一部
薬物投与前及び投薬後時聞を追って撮影記録を
もした。
B.実験成績 
図 16.
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下降状態と併行したく図 15)。 0.7 tー  1I
2. C6 
。.6 t- 1包・ 
0.5い I ， 
a) 正常ウサギに C6を 1 0.4ト@ー 均一ー ・ • • .竺 二 .-一一--一一一一・ = = 1 ←.._..4ら 
0.3回投与した場合 
0.2 
i) 神経存在側 0.1 
投薬後 20秒位で耳殻中心 。 
Vor校与凶:後 10 20 30 40 50 60 70 80 90 10 
動脈径は約 2倍に拡張し 1分 恥ー一一4 神経存在仰l耳殻血管径 同聞く分〉 
後には更に増大して耳全体が x・・・ 4 除神経側耳殻血管径
発赤し皮膚温も上昇し， 5--
6分後に血圧が快復すると共に徐々に!日に復しはじ 図 18. C6耐性ウサギに Sodiumnitrite 
め約 90分後に正常となった。 5.0mgjkg (i.v.)投与の場合
ii) 除神経側 J;C殻中心動脈径

全く拡張がみられなかった(図 16)。 町1ml
 
b) ， C6耐性ウサギに C6を投与Lた場合 
0.8 
a B・。 
0.5 
0.4ト・
J-x，-ー・引・・可・ 4 ・.x--)(・四時 4・ 4・ 4・ .X~ t<・ 4・4 
i) 神経存在側
投与した場合 1 
耳殻中心動脈径は正常ウサギに投与した場合と同 -- -・-.・.---・・・司.司司. ・，.. .
 -._.・ a-
様に直ちに 2倍位に拡張したが 4....5分で正常に快
復し拡張持続時間が著しく短縮された。このように
時間乙分〉50 601) 10 20 30投与直後Vor
。神経存在側の血管径と降圧との関係は平行してい
4
た。 
・一一→神経存在側耳殻血管径 
  
ii) 除神経側 x-_..")(除神経側耳殻血管径

正常ウザギの場合と同様に全く血管の拡張はみら 
0.1 
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図 19. 正常ウサギに Rg. 1.3 mgjkg (i.v.)投与の場合 c) Rg.耐性ウサギへ 
lH&:中心音)jJil(':i:"t': Sodiu.m nitriteを
m口3 
1hn0987β5ι32
仏な 
0000'00 
投与した場合
神経存在側及び除神経;側
の耳殻中心動脈径は何れも
拡張が軽度であった(図 
21)。 
4. Ap. 
a) 正常ウサギに Ap.
-
一斗一一一一上一一ーム一一一斗一一一」一一」一一一l一一一」 
Vo~ 注射U:t:!-ぇ 10 20 30 41) .50 60 71) 80 
L一一」 
90 !'!(> 110 121) 
を1回技与した場合 
←一一・1i!ltJH'f(I:!W;ムr玖血:i;径 r:';'::~ (t，i') i) 神経存在側
1・網--)(C.it伸長i:f!l王f')t('Jf.ui'i吉 投薬 8分後やふ拡張じは
図 20. Rg.耐性ウサギに Rg. 1.3mgjkg (i.v.)投与の場合 じめ， 10分後には著明とな
分後には最高に達30り，	 JlIt(径~J心!f'1'耳殻 
m町1
0.8 --'.的・・時・引ー ト-)(・ 4・ポ・-)(.・・1・4 ・4・4 ・吋・ 4 同-)<.・開x・4・1 し，静脈も共に拡張するの
0:7 	 で耳殻全体が発赤し皮膚温
0.6 	 も上昇し，その状態は約 2
0.5 
0.4 	 時間持続した後徐々に縮小
0.3 	 しはじめ 3時間後には軽度
0.2 
0.1。	 に拡張がみられる程度で血
Vor 注射広後 10 20 30 	 70 90 100 時悶〈分〉 圧の』険復にや L先がけて正
・
)
一一一・神経1字自i似!I耳殻血管径
(----x;除仰主主側よヰ:i)':Zl 
常に快復した。 
UIV径
ii)除神経側
図21. Rg.耐性ウサギに Sodiumnitrite 
5.0 mgjkg (i.v.)投与の場合 投薬 10分後より僅かに拡張がみられたがその
i周波中心動:1)恨{壬 後血圧の快復と共に正常jとなった。
Innl 
0.8 r )<.ベ	 め Ap.耐性ウサギに Ap.を投与した場合 
X--)(--X--x・-x--x・.x.-)(.，ト-1¥--)(.h.0.7ト月一一-x i) 神経存在側
0.6 
0.5 	
全く血管の拡張がみられなくなった。 
ii) 除神経側
神経存在側と同様に血管は少しも拡がらなかっ:UL--=一一 た。 
Vor 注射直後 10 20 30 40 50 60 時間 t分】 c) Ap.耐性ウサギに Sodium nitriteを投
・一一-神経存干日1耳殺血管径	 与した場合 
il耳殻血管1-)(除神経担凡・・-
れなかった(図 17)。 
c) C6耐性ウサギに Sodium'nitriteを投与し
た場合 
神経存在側及び除神経側の耳殻中心動脈は何れも
全く拡張しなかった(図 18)。 
3. Rg. 
a) 正常ウサギ、に Rg.を1回投与した場合 
i) 神経存在側
投薬後直ちに拡張し始め 1分後には最高に達し皮
膚温は上昇し次いで徐々に拡張度は減じ約 2時間で 
血圧と共に正常に快復した。
ii) 除神経側
投薬 1分 30秒噴より梢々拡張したが，そのま L
増加せず僅かの拡がりを保ち，血圧が正常に戻ると
共に血管径も旧に復する(図 19)。
b) Rg.耐性ウサギに Rg.を投与した場合 
i) 神経存在側
耳殻中心動脈径は直ちに拡張し，大体 30分位で
工E常となり，その拡張度はE常ウサギ 1回投与時に
比べて減少し，その持続時間も著明に短縮された。 
ii) 除神経側
血管径の拡張は全くみられなくなった(図 20)。
i) 神経存在側
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ii) 除神経側
両者共に耳殻中心動脈径は拡張が軽度であった。 
111. 瞳孔に対する作用の実験
瞳孔は多くの自律神経毒によって影響をうけるの
で， C6，Rg.，Ap.について瞳孔径に対する作用及び
対光反応に及ぼす影響を正常ウサギと連続投与ウサ
ギ〈血圧に耐性を生じたウサギー耐性ウサギと略
称〉とについて実験した。 
A. 実験方法
薬物 (C6は5mgjkg，Rg.は1.3mgjkg，Ap.は 
1.0mgjkg)は総て耳静脈内に注射した。
瞳孔径測定および対光反応検査法
実験はすべて静かなる暗室で行いウサギを固定箱
に 30分間固定し開臓器を装置して眼裂の内・外眼
角部を結ぶ線に平行なる瞳孔径を横径とし，それに 
直角の中央線を縦径としてその斐化を瞳孔計を用い
て測定した。瞳孔の位置の明.るさは 30Luxであ
る。また 50度上方において 30cmの位置から瞳孔
部イ立に 60Luxの光を照射して対光反応を検査し
た。 
B.実験成績
a. C6の場合 
i) 正常ウサギへ C6を1回投与した場合に瞳子し
は著明に散臨し 2--3分後最高となり約 10分で正常
に復し，対光反応により縮瞳しないが，この場合血
圧作用は投薬後直ちに下降し 1--2分で最低に達し
次いで徐々に'快復し約 1時間で正常に戻る。 
ii) C6耐性，ウサギに C6を投与した場合には瞳孔
の拡張の度合は減少しその持続時間も 2~3分に短
縮し，対光反応により縮障を認めない。 
b. Rg.の場合
i) 正常ウサギに Rg.を1回投与した場合には，
注射i直後より散障が始り約 20分で正常に復し，対
光反応により正常同様に縮瞳し，血圧降下作用は約
時間持続する。2-' 
ii) Rg.而刊金ウサギに Rg.を投与した場合には
瞳子しの拡張は全くみられなく，対光反応により縮瞳
した。 
c. Ap.の場合 
瞳孔は全く縮小しなくなったが対光反応は正常と盛
りがなかった。 
IV. 血中 Histamine量に関する実験
近年 Histamineが生体の生理的過程に問題とな
りつふあり叫に叉 Ap.については Gross，F. et 
al.叩〉は試験管内で Histaminaseの活性を抑制す
ることを証明したがその Histaminase活性の抑制
現象と血圧下降作用との聞に平行関係があるという
証拠はないと述べ， Paton(35)は人に使用した場合の
Histamine遊離物質のーっとして Ap.をあげてい 
るので，私は C6，Rg.，Ap.による正常ウサギの血
圧下降時の血中 Histamine量及び耐性ウサギの場
合の血中 Histamine量の関係を知ろうとして実験
を試みた。
A. 実験方法(血中 Histamine定量法〉
血中遊離 Histamine量の定量には，先に教室の
堀内(14)(15)(16)が発表した方法，即ち Histamineの
抽出分離に Ion交換樹脂と Paperchromatograph
を用い，定量にはモルモツト摘出腸管による Bath
methodeを使用した。なお血液は総て総額静脈よ 
り採取した。 
B.実験成績 
1. 正常ウサギ、の血中 Histamine量 
Barsoum et Gaddumωは正常のウサギ血液中
には約 10 rjccの Histamineが含まれているとの
べているが，私の実験では正常ウサギの血中 Hista-
mine量は平均 12.92μ gjccで、あった。 
2. 正常ウサギへ薬物 1回投与後の血中 His-
tamine量 
C6，Rg.，Ap.をそれぞれ耳静脈内に 1回投与し
て正常ウサギの血圧が最低に下降した時に採血して 
血中 Histamine量を測定すると， C65 mgjkg静
注 2分後では平均 11.177μ gjcc，Rg. 1.3 mgjkg静
注 5分後では平均 9.4μ gjcc，Ap. 1.0 mgjkg静注
30分後では平均28.6p.gfccであった。 
3. 耐性ウサギの血中 Histamine量
各耐性ウサギについてその日の投薬前の血中 
Histamine量を測定したがC6耐性ウサギでは 11.3 
μgjcc，Rg.耐性ウサギでは 4.04μ gfcc，Ap.耐性 
Ap.の耐性ウサギで
麗孔は約 3分後より僅か縮小し始め約 20分間持続 は正常に比べ少し、。
して正常となり，対光反応も正常と安らないが，血 4. 耐性ウサギに薬物 1回投与後の血中 His-
圧は投薬後 30 分で最低となり約 3~4 時間持続して tamine量
徐々に快復する。 各耐性ウサギに C6，Rg.をそれぞれ耳静脈内に投 
ii) Ap.耐性ウサギ、に Ap.を投与した場合には 与して 2と同じ時間に採血して血中 Histamine量
i) 正常ウサギに Ap.を1回投与した場合には ウサギでは 6.47pgjccでRg.，. 
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を測定すると C6耐性ウサギに C6 5 mgjkg静注で
は 6.477μ gjcc，Rg.耐性ウサギに Rg. 1.3 mgfkg 
静注では 5.397μ gjccで正常に比べむしろ少い。 
v. 病理組織学的実験 
以上のように C6，Rg.，Ap.を長期間連続投与す 
るとその血圧下降作用にたいして耐性が出現し，耐
性獲得ウサギは薬理学的に正常ウサギとは明ちかに
異った状態にあるように考えられるので，これらに
ついて病理組織学的な検索を行った。
A. 実験方法
1回投薬の場合に両者共に神経細胞が僅かに障害
されて軽度に核濃縮におちいってし、る。叉耐性ウサ
ギでは神経細胞の斐性ヵ:非常に高度である。
ノ、〉副腎
1回投薬で、はへマトキシリン・エオジン霊染色で、
は斐化はみられなかったが，ズダγE染色を行うと
リポイドの排列が乱れて不規則となり，犬小不動と
なっている。叉細胞全体の結合が非常に疎となって
いる。耐性ウサギ、で、はへマトキシリシ・エオジン重 
染色で皮質，髄質共に増大しており，殊に髄質細胞
全く薬物を投与しなし、正常ウサギ、(対照)，蒸溜水.は非常に増加しズダシE染色で、はその胞体内に大小 
0.5 ccを静脈内へ連続投与したウサギ， C6，Rg.， 
Ap.をそれぞれ 1回静脈注射して血圧が最低に下降
した時のウサギ， C6耐性ウサギ，Rg.耐性ウサギ，
Ap.耐性ウサギなどを空気栓塞によって殺し，大
脳，小脳，延髄，上顎神経節，腹腔神経節，下垂体，
高u腎，甲状腺，牒臓，牌臓，骨髄，心臓，頚動脈血
管，肝臓，肺，胃，腸，腎臓などを刻出しオルト液
による固定後パラフイン包埋を行い，へマトキシリ
ユ/・エオジン重染色を施行した。なおそのほか神経
細胞の検索にはニッスル染色，副腎にはズダン染色
をも行い，脳については視床下部，殊に Corpus
subthalamicum Luysiが血圧に関係があるとし、わ
れている (12)のでその神経細胞〈節制胞〉の~化をし
らべる為に連続切片を作成して染色鏡検を行った。
ウサギ脳の解剖には Winkleret Potterの図譜C仰
を参照した。 
B. 実験成績 
a. C6投与の場合の安化
正常ウサギに C65 mgjkgを1回耳静脈内に投与
して 2分後血圧が最低になった時に殺したものと， 
正常ウサギに C65 mgjkgを毎日 1回耳静脈内に連
続投与して平均 27日で耐性を獲得.しその後約 4カ
月間投薬を継続したものとを比較した。
イ) Corpus subthalamicum及び小脳の神経
細胞
Corpus subthalamicumの部位の神経細胞は 1
回投薬の場合には対照に比較して斐化がなかったが
耐性ウサギでは神経細胞は比較的大きくニツスル頼
粒も多く，胞体の豊かな神経細胞が多く全体として
再生をおもわせる像がみられた。
小脳の神経細胞は 1 回投薬でや~~性におちいり
耐性ウサギではその安性が強く叉フ。ノLキyエ細胞も 
~'l企が著明であった。
ロ〉上顎神経節及び腹腔神経節
さまざまの大いさを示す脂肪小滴がみとめられる。 
ニ〉下垂体
耐性ウサギではエオジン瞥好細胞の増加がみられ 
た。
ホ〉謄 臓
耐性ウサギでは細胞増加がみられた。
へ〉甲状腺
耐性ウサギ、で、はi慮胞が大小不同の傾向にあり非常
に乱れていた。
ト〉延髄，牌臓，心臓，血管，肝臓，肺，胃，
腸，腎臓，骨髄などは対照と比較して殆んど認むベ 
き~化を示さなかった。 
b. Rg.投与の場合の菱化
正常ウサギへ Rg. 1.3 mgjkgを耳静脈内に投与
して 5分後血圧が最低となった時に殺したものと，
正常ウサギ、へ Rg. 1.3 mgjkgを耳静脈内に連続投
与して平均 42 日で耐性を獲得しその後約 3~4 jJ 月
投薬を繰返したものとについて比較した。
イ) Corpus subthalamicumの神経細胞
Corpus si.1bthalamicumの部位の神経細胞は 1
回投薬の場合には対照と同様に愛化がなかったが，
耐性ウサギでは C6耐性ウサギの場合と同様に神経
細胞が著明に大きく，ニッスノL穎粒も多く胞体の豊
かな神経細胞が多く全体として再生をおもわせる像
がみられた。 
ロ〉副 腎
ヘマトキシリジ・エオジユノ重染色では 1回投薬の
場合に髄質細胞が減少していたが，耐性ウサギでは
その菱化が非常に著明であったし皮質の方は高度に
増大していた。ズダ :;/li染色で、は l回投薬の場合に
は脂肪小滴が大小不同となりリポイドが少し減少し
ていたが，耐性ウサギでは同様にリポイドの減少は
あるが髄質の~性が高度である。
ノつ下垂体
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耐性ウサギではエオジシ唾好細胞の増加がみられ lamicumの神経細胞には何らの斐化もみられず下
た。 垂体で、エオジン曙好細胞の増加がみられ副腎では皮
ニ〉甲状腺 質・髄質共に増大し実質性であり，牒臓の細胞増加
耐性ウサギでは鴻胞が大小不同となっていた。 がみられ，甲状腺に大小不同の鴻胞がみられた以外
ホ〉膝臓 には小脳，延髄，上頚神経節，腹腔神経節，牌臓，
耐性ウサギでは細胞増加が認められた。 骨髄，心臓，血管，肝臓，肺，胃，腸，腎臓等は対
へ〉小脳，延髄，上頚神経節，腹腔神経節，牌 照と同様であった。'
臓，骨髄，心臓，血管，肝臓，肺，胃，腸，腎臓な 総括及び者按
どは対照と対比して特に認むべき菱化はみられなか (1) 血圧降下薬の耐牲
った。 多くの血圧降下薬には耐性を生ずるとL、う臨駄報 
c. Ap.投与の場合の菱化 告があるが，病気の種類や程度によって始めから血
正常ウサギへ Ap. 1.0 mgjkgを耳静脈内へ投与 圧降下薬に反応しにくいものがあり叉治療中病気。が
して約 30分後血圧が最低に下降した時に殺したも 進行する場合があるなど多くの因子が関係し，臨駄
のと.Ap. 1.0mgjkgを耳静脈内へ.連続投与し平均 報告のみでは真に耐性を生じたのかどうか疑問の場
32目で耐性を獲得しその後約 3--4カ月投薬したも 合が少くない。そこで私は生体の側の条件を一定に
のとを比較してみた。 する為に，正常のウサギ、を用いて実験した。叉耐性
イ) Corpus subthalamicumの神経細胞 を生ずると云われている血圧降下薬は沢山あるが，
1回投薬では対照と同様に神経細胞は愛化がなか 私は薬理学的に血圧下降作用の機序が異っているも
•Csのの耐性を比較する為に神経節遮断薬の中から頼].，1ったが耐性ウサギでは神経細胞は大きくニツ久 
粒も多く，胞体の豊かな神経細胞が多くどちらかと Adrenaline効果遮断薬の中から Rg.，その他のも
云えば再生をおもわせる像がみられたが，之等の~ のとして Ap.を選んだ。これら 3種の薬物はそ，れ
化は C6耐性ウサギや Rg.耐性ウサギに比べると軽 ぞれ単独投与時の作用がかなり異っているので，こ
度である。 れらにそれぞれ耐性が生ずるかどうか血圧作用を中
ロ〉血管 心に実験した。その結果，正常ウサギに Cs • Rg.. 
l四段薬では血管壁は浮腫状で肥厚しているが耐 Ap.のそれぞれ同一量を長期間連日耳静脈内へ投与， 
性ウサギでは弾性線維や平滑筋に~性がみられ核濃 するといずれも血圧下降作用がだんだん滅弱し，遂
縮があって 1回投薬に比較して高度である。 にはその量で、逆に血圧が上昇ーするようになるのを認
ノ、〉下垂体 めた(図 1，2，3)。即ち，これら 3種の薬物はし、ず 
1回投薬及び耐性ウサギにエオジソI番好細胞が増 れもそ:の血圧降下作用に耐性を生じた。さて， .C6， 
加していた。 Rg.，Ap.の血圧作用に対する耐性現象については
ニ〉副 腎 臨駄的には多くの報告があるが，動物による研究は
へマトキシリ Y ・エオジシ重染色で耐性ウサギに 殆んど行われておらず，例えば最近 Mohanty(24)
のみ皮質の'増大がみられたが，ズダ :;/JI染色では 1 (25)は実験動物による耐性現象について報告してい
四段薬でリポイドの減少がみられ耐性ウサギではリ るが， C6及びその類似の神経節遮断薬のみ使用して
ポイドの減少が相当に高度であった。 いる上に最も重要な血圧作用の耐性については殆ん
ホ〉甲状腺ー ど実験を行っていない。私は正常ウサギで実験し， 
l回投薬の場合に小さい穏胞の増加がみられたが Csのみならず Rg.，Ap.でもその血圧作用に耐性が
耐性ウサギでは細胞の増加があった。 生ずることを確認した。なお耐性の実験では毎回の
へ3牒 臓 ，投与間隔を 24時間としたが，更に短時間内に反覆 
1回投薬の場合に細胞増加があり，耐性ウサギで、 投与した場合の Tachyphylaxis現象についての実
は島の減少がみられた。 験も行った所，私の実験した範囲内ではこれら 3薬
ト〉小脳，延髄，上頚神経節，腹腔神経節，牌 物の血圧作用には Tachyphylaxis現象はみとめら
臓，骨髄，心臓，肝臓，肺，胃，腸，腎臓等は対照 れなかった。
と比べて差がなかった。なお蒸溜水 O.5ccを耳静脈 (2) 耐性獲得動物における斐化
内へ約 3カ月間投与した場合には Corpussubtha- 以上の C6，Rg.，Ap.などの連続応用時にみられ
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る血圧作用の耐性発現の機序を解明するために，耐
性獲得ウサギは正常ウサギとくらべてどのような異
った状態にあるかを検索した。
(a)血圧作用の交叉耐性
生体がある一つの薬物に耐性を獲得すると，同時
に他の類似薬に対しても耐性を生じてしまっている
ことがあり，これが交叉耐性といわれてし、るがは
たして血圧降下薬聞でもその血圧作用にこの現象が 
みられるかどうかをためした。即ち C6耐性ウサギ 
は節遮断薬 Tetraethylammoniumbromide (T. 
E. A. 8.)， Pendiomid (軽度);Adrenaline効果 
遮断薬 Rg.;血管壁麻癖薬 Sodiumnitrite; Ap. 
(軽度〉等lこ交叉耐性を生じていたが節遮断薬 Pen-
tolinium tartrate，Adrenaline効果遮断薬 Pris-
colには交叉耐性を生じていなかった。叉 Rg.耐性
ウサギは節遮断薬 T.E. A. B.，C6 (軽度);Adre-
naline効果遮断薬 Priscol(軽度);血管壁麻療薬
Sodium nitrite; Ap. (軽度〉などに交叉耐性を
生じていた。次に Ap.耐性ウサギは節遮断薬 C6，
Pendiomid (軽度)， T. E.A. 8. (軽度); Adre-
naline効果遮断薬 Rg.，Priscol; 血管壁麻埠薬 
Sodium nitriteなどに交叉耐性を生じていた(表
。。この交叉耐性については，臨駄的に若干報告さ
れてはいるが〈似抑制とそのほとんどが節遮断薬問
の交叉耐性についてであり，それ以外の血圧降下薬
聞ではあまり知られていない。私は C6耐性ウサギ 
のみならず Rg.耐性・， Ap.耐性ウサギでも同時に各
種の血圧降下薬に交叉耐性を生じており，正常ウサ
ギとはあきらかに異った状態にあることを認めた。
(b)耐性ウサギの血圧降下薬による血圧上昇
各耐性ウサギはそれぞれの薬物によって血圧が下
降しないばかりでなく遂には同一量の投与で逆に血
圧が上昇し，更に各種の血圧降下薬によっても逆に
血圧が上昇することがわかった。即ち C6耐性ウサ
ギは， C6，Pendiomid，T. E. A. 8.， Rg.，Sodium 
nitrite，Ap.で，叉 Rg.耐性.t)サギはE.g.，T. E. 
A. B.，C6，Sodium nitrite，Ap.で，更に Ap.耐
性ウサギは Ap.，C6，Rg.，Priscol，Sodium nit-
riteで逆に血圧が上昇する(表。。この耐性を獲
得すると血圧降下薬により逆に血圧が上昇する現象
はわずかに Dontaset Hoobler(5)~こよって C6 耐
性高血圧，患者の血圧が C6，Pendiomid，T. E. A. 
C.，Dibenzylineにより上昇すると記載されてい
る以外ほとんど注目されていないが，官、は C(l耐
性一， Rg.耐性一， Ap. int性ウ、サギのすべてにこの現 
象をみとめた。
くの耐性ウサギ血圧の諸種薬物に対する反応性
以上のように各耐性動物の血圧降下薬に対する血 
圧反応は正常とかなり異っているにもか斗わらず，
この方面の研究は全く行われていないので，私は更
に各耐性ウサギ血圧の各種薬物に対する反応性をし
らベた。その結果各耐性ウサギは Adrenaline，
Noradrenaline，Privina; Atropine;. Acetyl-
choline; Nicotine; Strychnine; Atonine，Ba-
rium chloride; Chlortrimeton，Benadryl，3015 
R.P.; Pyribenzamine，Antistine; 2987 R. P.; 
Chlorpromazineなどによって正常ウサギよりも
非常に敏感に血圧が上昇することを確めえた。この 
各種薬物によって正常ウサギよりも非常に敏感に血 
圧が上昇するとし、う現象は対照ウサギではみられず
各耐性ウサギにのみみられるものであるから，ウサ 
ギが毎日注射とし、う Stressを長い間繰返されてい 
た為に起った現象でも血圧測定側の耳が除神経して
あった為に起った現象でもなく，叉1度耐性を生じ 
たウサギ、でも連続投与を 1週間休止して耐性が消失 
した場合には同時にこの現象も消失したのであるか
ら，この現象は明らかに耐性と密接な関係がある。
さらに各耐性ウサギの上記各薬物による血圧上昇の
敏感度は皮質麻酔薬 Urethaneによって第百度に
麻酔しても全く影響されなかったが，脳幹麻酔薬
Phenobarbitalによって第百度に，麻酔するとその
敏感度は著明に抑制され血圧上昇がにぶくなった。
これらのことから各耐性ウサギ、は血圧を下げる方の
反応性は著しく鈍くなっていて逆に Adrenaline 
効果細胞，血管運動中枢及び血管壁平滑筋などの感
受性が血圧を上昇させる方向に充進しており，それ
らの感受性の充進には間脳部が関係していると考え
る。なお各耐性ウサギ聞には各種薬物に対する反応
性に若干違いがあり，Adrenalineの場合には Rg.
耐性ウサギが最も敏感であって 8時間も血圧上昇が 
持続し， Adrenochromに対しては Ap.耐性ウサ 
ギのみ敏感に血圧が上昇した。叉 Nicotine及び
Strychnineの場合には C6耐性ウサギの血圧上昇
持続時間が特に長く，逆に Bariumchlorideに対
しては C6耐性ウサギの血圧上昇が非常にわずかで
あり最も敏感で、なかった。 
(d)耐性ウサギの耳殻血管の菱化
以上の血圧に関する実験の成績をさらに分析する
意味で耳殻血管径に対する作用の実験を行ったが，
その結果正常ウサギでは C6，Rg.，Ap.の末梢血管
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拡張作用は何れも交感神経系に関連があり， Rg.と
Ap.とは同時に直接血管にはたらく拡張作用ももっ
ことが分った。そこで更に各血圧耐性ウサギの耳殻
血管の拡張性をしらべたところ， C6耐性ウサギは
C6のこのような血管拡張作用に対して反応が非常
ににぶくなっており Sodiumnitriteの様な血管
壁平滑筋に直接作用して血管を拡張する薬物に対し
ても反応しなくなっていた(図 17，18)。叉 Rg.耐
性一， Ap.耐性ウサギは Rg.，又は Ap.の上記のよ
うな 2様の血管拡張作用に対して反応がにぶくなっ
ており〈その程度は Ap.而刊生ウサギの方が強しつ， 
'Sodium nitriteの血管拡張作用に対しても反応が
にぶくなっていた(図 20，21)。 
(e)呼吸及び脈博数に対する作用の耐性
血圧に関する実験で同時に呼吸及び脈持数につい 
ても観察したが，正常ウサギでは呼吸及び脈樽数は
共に Ap.叉は Rg.で著明に増加し， C6で軽度に滅
少する。とこ為が Ap.，Rg.，C6をそれぞれ長期間
連続投与し血圧作用に対して耐性を生じたウサギは
それぞれの呼吸及び脈博数に対する作用にも耐性を
生じたが，これら 3薬は血圧下降作用という点では
共通であっても呼吸及び脈縛数に対する作用には共 
通点がなく，さらにこの 3種の耐性は時間的に必ず
しも同時には出現しなかった。従って呼吸及び脈樽 
数に対する作用の耐性は血圧降下作用の耐性と直接
の関係がみとめられなかった。 
(f)瞳孔作用に対する耐性
血圧に関する実験と併行して C6，Rg.，Ap.の瞳
孔に対する作用に耐性を生ずるかどうかをしらベ
た。即ち，正常ウサギの場合には C6の1回投与で
著明に散障し， Rg.では軽度に散障し， Ap.では僅
かに縮瞳するというように瞳孔径に対するこれら 3
薬の作用はそれぞれ異っており，かついずれも血圧
降下作用とは時間的に平行関係がなく，更に叉対光
反応は C6の1回投与によって消失するが，Rg.， 
Ap.投与では全く影響されなかった。このようにこ
れら 3薬の瞳孔に対する単独作用はそれぞれ異って 
おり，叉血圧下降作用と直接の関連がみられなかっ
た。とこ九で C6，Rg.，Ap.の瞳孔に対する作用の
耐性については， C6についてのみ Mohanty<仰が
マウスで C6の散瞳作用に耐性を生ずると述べ， 
Morrison(26)が臨駄的に C6の対光反応減弱作用に
は耐性を生じなかったと述べている以外にはほとん
ど報告されてし、ない状態である。そこでお、は血圧作
用に耐性を生じたウサギについて実験した所， C6血
圧冊l生ウサギは C6の散瞳作用にも耐性を生じてい 
たが C6の対光反応消失作用には耐性を生じなかつ
た。 Rg.血圧耐性ウサギでは Rg.の散瞳作用に耐性
を生じていたが対光反応は正常であった。 Ap.血庄 
耐性ウサギでは Ap.の縮瞳作用にも耐性を生じて
いたが，対ー光反応は正常であった。以上のように血
圧作用に対する耐性現象と瞳孔に対する作用の耐性
現象との聞には何ら関係がみとめられなかった。
(g)耐性ウサギの血中 Histamine量
各耐性ウサギの血圧が下降しにく与なる原因とし
て，血中日istamine量との間に何らかの関係がみ
られるかとしヴ意味で実験したが，はっき，りした関
係がみられなかった。 
(h)耐性ウサギの病理組織学的菱化
これら 3薬を実験的に動物へ長期間投与した場合
の毒性を組織学的にしらベた報告は若干みられるが
〈SX36〉〈41Lいずれも単に毒性をしらべる為のもので
あって，耐性の機序を分析する意味で耐性獲得動物
を病理組織学的にしらべたものではなし、。私が各耐
性ウサギについて検索したとこ乃によると，C6の場
合は 1回投薬によって交感神経節に安性がみられ
C6耐性ウサギはその愛化が著明となり，Rg.の場合
は 1回投薬によって副腎髄質細胞の減少がみられ，
Rg.耐性ウサギはその愛化が高度となり，叉 Ap.の
場合は 1回投薬によって血管壁に斐性がみられ Ap.
耐性ウサギはその愛化が強度となっていた。即ち各
耐性ウサギはそれぞれの薬物の作用点と思われる所
には・っきりとした斐化が現われており薬物の効果は
組織学的に明らかにみとめられた。然るに各耐性ウ
サギの視床下部殊に Corpussubthalamicumの
神経細胞には充進を思わせる像がみられた。従って
之等薬物の血圧下降作用に対する耐性現象には視床
下部殊に Corpussubthalamicumが関係を有し，
各薬物の効果が病理組織学的にみてそれぞれ特異な
部分に現われているにもか Lわらず，耐性が生じた 
のは各耐性ウサギに共通な Corpussubthalamic-
umの機能充進によるものと思う。
く3) 耐性獲得の機序
之等 3薬物のいわゆる耐性現象の機序について考
察してみると，C6の場合については Paton et 
Zaimis(34)(36)はその耐性発現には排世率が増加した
り解毒機転が生じたりすることによるのではなく，
交感神経切除後の血管の Tonusの快復か，体液性
の血管収縮的作用が代償的に出現するかなどが考え
られるとい L一つ或は他の一つの種類の代償機転を
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考えているようである。叉 Morrison(26)はC6耐性
について治療量の C6ではおそらく完全な節遮断が
おこらず交感神経性の血管運動系の Impulsの数が
非常に増加する為に耐性を生ずるのかも知れないし
叉他の因子例えば腎臓やその他の部分で作られる体
液性の物質の効果が増す為耐性を生ずるのかも知れ
ないと考えている。しかしながらこの Patonet 
Zaimis，Morrisonの考えはどちらも実験的根拠
にもとづくものではなく単なる可能性をいっている
にすぎない。また臨駄的に Dontaset Hoobler(5) 
は Csに耐性となった高血圧患者の血圧，手足の血
流量，全流血中好酸球数などを測定した結果そ句耐
性は交感神経性の血管運動系の Tonusの減弱と関
係があり，副腎皮質，髄質 Hormonの循環量が増
加しているためではないと述べ，代償機転例えば血
管の収縮状態を正常に戻そうとする自然の性質が関
係すると考えている様である。しかしこの研究は高 
血圧の患者について，しかも C6の耐性についての
み行われたものであって動物による実験研究ではな
い。最近 Mohanty(24)仰は C6及びその類似物質で
マウスの瞳孔散犬作用，モルモットとウサギの摘出
腸管の畷動反射抑制作用及び猫瞬膜の収縮を目標と
した上頚神経節遮断作用などに対する耐性現象につ
いて実験し，C6及びその類似物質に対?る神経節
の感受性を減弱する物質が血中に出現する為に耐性
が生じると述べ，その物質は肝臓の C6を破壊する 
酵素であると考えてし、る。然しながらこの Mohan-
tyは血圧作用の耐性についてはほとんど実験を行
っておらず薬物も Cs及びその類似神経節遮断薬の
みを使用している。
更に Rg.，Ap.の耐性については動物による実験
的研究が行われておらず，たどわずかに Yonkman
et Freis(45)が実験的根拠なしに単なる可能性とし
てその而羽生出現は薬物の吸収の減少，排粧の増加或
は組織殊に肝臓での間着叉は破壊が迅速になるため
であるかも知れないし，叉ーたび血圧に愛動が起る
と血圧を現状に維持しようと多くの代償機転が活動
し始めるがそういったものも耐性出現に関係してい
e
るかも知れないとのべている。
之等 3薬の耐性出現の機序に関してはこのように
色々の考えが述べられているが，私の実験結果から
は各耐性ウサギの聞には種々の面でさまざまな違い
もあるが，叉同時に共通の安化があり附性の機序に
は明らかに色々の共通点をもっている。即ち各耐性
ウサギは，①それぞれの薬物によって血圧が下降し 
ないばかりでなく逆に血圧が上昇L，② 1回も与え
られたことのない各種の血圧下降薬に対しても交叉
耐性を生じ逆に血圧の上昇さえみられ，①各種薬物
に対して正常ウサギよりも非常に敏感に血圧が上昇
し，④組織学的に明らかにそれぞれの薬物の効果が
現われているなどの点から，各耐性ウサギにそれぞ
れの連続投与薬の吸収の減少J排慨の増加，一定の
組織での間着・破壊の迅速化，分解酵素の出現など
が起っているとは考えられない。
また各耐性ウサギはそれぞれの薬物の脈樽数に対
する作用にも耐性を生じたが，C6，Rg.，Ap.の脈
博数に対する単独作用はそれぞれ異っておりしかも
血圧降下作用に対する耐性と脈降数の増加或は減少
作用に対する耐性とは時間的に必ずしも平行しなか
った。それ故に血圧作用の耐性に心臓は余り関係が
ない。
そして各耐性ウサギは薬物の末柏、血管拡張作用に
対して反応がにぶく血管壁の平滑筋が弛緩しにく
~ ，血圧を下げる方の反応性は著しくにぶくなって
おり，逆に Adrenaline効果細胞，血管運動中枢及 
び血管壁平滑筋等の感受性が血圧を上昇させる方向
に充進していて，それらの感受性の充進には問脳部
が関係している。更に病理組織学的には各耐性ウサ
ギの視床下部殊に Corpussubthalamicumの神
経細胞の元進をおもわせる像がみられた。なお耐性 
ウサギに毎日の連続投与量の 2倍量を投与すると血
圧の下降がみられるのでその毎日の連続投与量によ
る耐性現象は絶対的なものでない。以上のことから
耐性現象には明らかに血管運動系の血管収縮的代償
機転が関係していると思う。
むすび 
1. 正常のウサギに C6，Rg.，Ap.のそれぞれ同一量を長期間連日静脈内に投与するといず
れもその血圧下降作用に耐性を生じ，遂にはその量で逆に血圧が上昇するようになったO 
2. C6耐性一，Rg.耐性一， Ap.耐性ウサギは同時に各種血圧降下薬に対しでも交叉耐性を生
じており逆に血圧が上昇した。
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Atropi-，Privina，Noradrenaline，Adrenaline耐性ウサギはAp.耐性一，Rg.，耐性一C63. 
ne，Acetylcholine，Nicotine，Strychnine，Atonine~ Barium chloride，各種抗 Histamine
薬， 2987R. P.，Chlorpromazineなどによって正常ウサギよりも非常に敏感に血圧が上昇し
たoそしてそれは Urethane麻酔によっては全く影響きれなかったが Phenobarbital麻酔
によって著明に抑制されたO
長期間連日投与によって血圧作用に耐性を生じたウサギはそれぞれの連日投与薬の末柏、 4. 
血管拡張作用に対する反応がにぶくなっており血管壁平滑筋が弛緩しにく Lなっていた。 
5. C6 連続投与ウサギは C6の散瞳作用に耐性を生じ Rg.連続投与ウサギは Rg.の散瞳作
‘用に耐性を生じたが， Ap.連続投与ウサギは Ap.の縮瞳作用に耐性を生じた。 
6. C6連続投与ウサギは C6の対光反応消失作用には耐性を生じなかった。なお Rg.連続投
与ウサギ， Ap.連続投与ウサギの対光反応は正常ウサギと同様に何ら影響されなかった。 
量と著明な差異Histamine量は正常ウサギの血中Histamine各耐性ウサギの血中 7. 
がなかった。 
8. 各耐性ウサギは病理組織学的にそれぞれの薬物の作用点と思われる所に明らかな変化が
みとめられたが同時に視床下部殊に Corpussubthalamicumの神経細胞に充進を思わせる
像がみられた。 
9. 之等3種の薬物に対する耐性現象には Adrenaline効果細胞，血管運動中枢及び血管壁
平滑筋等の感受性が血圧を上昇させる方向に冗進しており，それらの感受性の冗進には間脳部
が関係している。
〈本論文の要旨の一部は昭和 30年 7月 3日第 12回日本薬理学会関東部会に於て発表した。目
薬理誌， 51 (6); 191 ~--192~，昭和 30 年 11 月〉。
稿を終るにあたり終始御懇篤な御指導と御校闘を賜わった思師小林龍男教授に感謝申し上げる
と共に，種々御指導御便宜を賜わった解剖学教室森田秀一教授並びに病理学教室、滝沢延次郎教授
に厚く御礼申し上げます。叉最後に Apresoline其の他の薬物を提供されたチバ製品株式会社
に謝意を表します。
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